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Indiu mくInユー111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体くm o n o clonal a ntibody， M oA blによ る免疫シ ン チグ ラ
フ ィ くr adioim mu n o s cintigr aphy， RISl の 問題点で あ る肝放射能集積持続の機序解明 を目的 に ， In －11 1
MoA bの 肝細胞内放射能分布 を検討す る と 同時 に ， 肝 放射能低減 の検討 を行 っ た ． 正 常ラ ッ ト に
In －111 2 25． 8S く抗メ ラノ ー マ M oA bJ， 1．4 8 M Bq110jL g を投与 し たと こ ろ ， 肝放射能は M oA b投与
24時間後 に 約 1％IDノg に達 した 後 ほ ぼ 一 定の値 を示 した ． 肝組織 を0．25Mシ ョ 糖加0．01 M トリス 塩酸
緩衝液くpH 7．即 で ホ モ ジ ネ ー 卜 し た 衡 3段階の 遠心操作 を行 い ， 核分画， リソ ゾ ー ム を含む ミ トコ ン
ド リ ア分画 ， ミク ロ ゾ ー ム 分画 ， 上 清分画の 4 分画 を得て肝内放射能分布 を検討 した ． 放射能 は早期 に
は主 に上 清中 に存在し たが く61％，3叫 ， 経時的に 減少 しく21％， 72叫 ， 代 わ っ て リ ソ ゾ ー ム を含 むミ ト コ
ン ド リア 分画の放射能が増加 し た く11％一 44％I一 上 清分画 をゲ ル 濾過高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ
り分析 した と こ ろ ， M oA b投与後早期に は放射能 は主に IgG に 相 当する 分子 量分画に 溶出さ れた が ， 遅
い 時間に は放射能 は IgG よ 町小分子量の分画 へ 移行 した － ト125 225．28 S では肝細胞内放射能分布 に 経
時的変化 は認 め ら れ ず， リ ソ ゾ ー ム を含 む ミ トコ ン ドリ ア分画の 放射能 は何れ の時間 に お い て も常 に 低
値 を示 した 一 大腺病移植ヌ ー ド マ ウ ス に In －111 ZC EO25く抗 C E A MoA bI， 0 ．37M Bq15JL g を投 与
し ， 0■2 5Mシ ョ 糖 に よる 4段階の 遠心操作 を行い ， よ り精度良く リ ソ ゾ ー ム 分画 を分離し て 肝細胞内分
布 を検討 し た と こ ろ ， M oAb 投与後早期 に 主 に 上 清中 に 認 め た 放射能 は径時的 に 減少 し く52％，
3br－ う20％，1 44叫 ， リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が代わ っ て増加 したく16％ぅ 29％ト 膿瘍細胞内放射能分布 に
は経時的変化 は認 めら れ ず， リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能 は何れ の 時間 で も 低値 を示 した ． 従 っ て ， 腫瘍に
お け る放射能貯留 は肝 と は異 な る機序 に 基づ く も の で ある と考 え られ た ． In －111 ZC EO25投与48時間前
に Fe3 ＋ 4mg を投与 し た場合， 肝放射能は抗体投与24時間後に お い て ， Fe 非投与群の 13％IDlg か ら
Fe 投与群 の 8％工Dノg と 約60％に 減少 した ． 一 方 ， 腫瘍 へ の放射能集積に 変化 は認め られ な か っ た ． さ
ら に
，
Fe 投与群 で は ， 肝細胞内リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が Fe 非投与群 に 比 べ 減少し
， 常に 一 定の 値 を
示 し た く13－ 1 5％l． 肝放射能 は ， Fe を 2m g 投与 の 場合で も ， 0．5m g を M oA b投与前日 ま で 4 日間連
続投与 した 場合 で も 同程度 に 減少 した 一 Fe 投与 と M oA b投与の 間隔を48時間よ り 短く した場合で も ，
肝放射能 は同程度に 減少 した が ， 肝以 外の 臓器 の 放射能が増加す る 傾向 を 示 し た ． 以 上 の 結 果よ り ，
In －111 MoA b投与時に 問題 と な る持続性の ， 高い 肝放射能集積 は ， 肝細胞内 で diethyle n etria min ep－
enta a c etic a cidくD T P AI か ら解離 し た In－1 11 が リソ ゾ ー ム 分画に 貯留す る こ とが 要因と考え られ た ．
In－111M oA b投与の 約48時間前 に Fe を投与 する と に よ り ， 腰 瘍 へ の 放射能集積 を低下さ せ る こ と な
く ， ま た他 の 臓器 の 放射能 を増加 さ せ ず ， 肝放射能の み を低減 しう る こ とが 示 さ れ た ． 従 っ て ， Fe 前投
与法 に よ り肝内お よ び肝周囲病変の 検出率 の 向上 が 大い に 期待 し得 る ．
Key w ords In －11 1abeled m on o clo n al a ntibody， hepatic uptake， S ubcell－
ulardistributio n， 1ys os o m e， Fe pre，lo ad
Abbr e viatio ns二 D T P A， diethyle n etria min epe nta a cetic a cid3 G F－ H PL C， gel filtratio nhigh
perfor m a nc eliquid chr o m atogr aphy ニIn， indium 三 In－ T f， indiu m －tr a n Sferrin c o mple x三
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癌組織 に 対 し て 特異性 の 高 い モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体
くm o n o clo n alantibody， M oA blを放射性核種 で標識 し
体内に 投与す る こ と に よ り ， 癌 の 局在診断法くr adioi
－
m m unoscintigr aphy， RISンが 試み られ て い る ． 従来の
X線写真 ， C T， 超音 波 ， さ ら に は 最近普及 が 進 む
M R工 が， あ く まで 癌の形態 に 基づ く 診断 で あ る の に
対 し， RIS は痛 の質的診断 と し て の 優位性 を あ わ せ
持 っ て い る ． ま た ， こ の 方法 は ， 癌 の 治療 くr adioi
－
m m unothe r ap y， RI Tlに も応用可能 な特徴 を も っ て い
るた め に ．
一 層そ の 優位性が期待さ れ て い る ．
RISに 用い る放射性核種 と して ， 標識方法が古 くか
ら確立 され て い る こ と ， y線の み な ら ず月線 も放出す
る た め R 汀 に も 応 用 し う る こ と か ら ， 従 来 よ り
工odin eくり－131が 多く用 い られ て き た
1ト側
． しか し ， 0
364 KeV のエ ネ ル ギ ー が ガ ン マ カ メ ラ に よ る イ メ
ー
ジ ン グに 望ま しく な い こ と ， 母体内 での 脱 ヨ ー ド化現
象に よ る ト レ ー サ ー の 不 安定性 ， 砂 RIS と して 用 い る
場合夕線 に よる 被爆が大 き い 等 の 欠点が指摘 さ れ て き
た 5衿1．
最近で は 二 官能基性キ レ
ー ト剤 を用 い た R ト標識法
の発達 州 に よ り ， Indiu m くInl－111等の 金属性核種が
使用さ れ る こ と が 多 く な っ て き た
11ト 12－
． 金 属性核種
は ， ヨ ー ド と異な り M oA bに 直接結合さ せ る こ と が
で き な い た め に ， MoA b と の間に キ レ ー ト剤 を 挿入 し
て お く 必 要 が あ る 0 キ レ ー ト 剤 と し て D T PA
くdiethyle n etria min epe nta a c etic a cidl を 用 い る標 識
法が 主流 で あ り ， D T PA 結合 M oA b を作製 し て お け
ば塩化イ ン ジ ウム く工n －1川 を混合 す る だ けで 標識が完
了す る ． 従っ て ， 簡便 でか つ 無菌的に ， 用時調整可能
な キ ッ ト化が 可能である ． In－111 の利点 と して ， ガ ン
マ カメ ラ に よ る検出に 望ま しい エ ネ ル ギ ー く171 KeV，
245ReVlで あ る こ と に 加え ， 月線 に よ る被爆が ない こ
と が あ げられ る5博一． また ， ヨ ー ド標識 M oA bに 比 べ ，
1n．111 と MoA bの 結合 は体内に お い て よ り安定で あ
る乳用 た め ， ヨ
ー ド標識 M oA b で は イメ ー ジ ン グで き
な い 腫瘍 に 対 して も良好な画像 を得 る こ と が で き る ．
さ ら に ， R 汀 目 的 に は ， 同 じ 金属性核種 で あ る
Yttriu mくYl－90 を同様 の標識法 で標識可能 で あ る
13，
．
従 っ て ， ト1 31に 代 わ る 優 れ た 標識 用 核種 と し て
In －111 MoAb に よ る RISの 臨床応 用 が 進め ら れ て き
た ．
し か し ， 工n －111 MoA b は， 肝摂取が 高い た め に ， 肝
内病巣 およ び肝周囲の腹部病巣 や肺底部 の病巣 の 検出
M oA b， m O n O Clon al
谷
が 困難である こ と が 臨床応用 に 際 して大 き な 問題点と
して 注目さ れ る よう に な っ て き た
1 4H 9，
■ これ は ， 動物
実験等 の 基礎的検討か ら も あ る程度予想さ れ た結果で
あ り ， 打開策 と して現在様々 の方法で肝 へ の 集積を低
下 させ る方法 が基礎的 並 び に 臨床的 に 試 み られ て い
る ． しか し， 王n －111 MoA b の肝 へ の 非特異的 な集積並
び に肝 で の 貯留 に 関す る機序が何等明ら か に され て い
な い ． わ ずか に 高い 肝摂取 は ， 肝細胞に よ る 放射能の




In－111 MoA b投与時 の肝放射能持続の原因を
細胞 レ ベ ル ま で 詳細 に 検討 した報告 は ， 現在 まで 見ら
れ な い ．
そ こ で ， In －111 MoA bの 肝 内摂取機序 の解明こ そが
肝放射能低減の 理 論的 な解決法の指針である と考 え，
In ．111 MoA b の肝細胞内放射能分布 ， さ ら に 細胞内で
の h llの存在様式 に つ い て検討 を試 み た ． ま た， 肝
細胞内放射能分布お よ び ， 肝細胞内放射能分布と腫 瘍
細胞内放射能分布 の 相違等得 ら れ た 知見 に 基づ き ，
In．111 MoA b投与 に 先立 ち Fe を投与する こ と で ， 肝
放射能 を低減 し得 る か否 か を試み た 一
材料 お よ び方法
王 ． 正 常 ラ ッ トに よ る 検討
1 ． 実験動物
正常雄 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト ， 200
－ 250g を用い た ，
2 ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 お よび 工n －111標識法
M oAb は ， 分子量24万 の 悪性黒色腫関連糖蛋白抗原
くgp2401 を認識 す る 抗 ヒ トメ ラノ
ー マ M oA b 225． 8
S くマ ウ ス IgG2al くHybrite ch， 米 卸 で あ る
均
． 本
M oA b は， D T P A結合 MoA b の形で キ ッ ト化供給さ
れ た も ので あ り ， 放射性核種標識 は ， 塩化イ ン ジウ ム
くIn －111， 74 M Bqlml く日本メ ジ フ イ ジ ッ ク ス ， 宝剰
1ml を標識用緩衝液 く0．2 6 M クエ ン 酸緩衝液 ， p王i
l．511ml に 混 合 し ， こ れ に D T P A結合 M oA b溶液
く1m g12ml12ml を加 え室温で30分イ ン キ ュ
ベ ー 卜した
後 ， 中和緩衝液くD T P A加0－26 M クエ ン 酸緩衝液 ，
pH 8．引 4ml を加 え 反応 を停止 す る こ と に よ り完了す
る ．
3 ． 標識抗体の 検討
In ．111標識後 ， シ リ カ ゲ ル 薄 層ク ロ マ ト グラ フ ィ
tthin laye r chr o m atogr aphy， T L CHD C．Pla stikfoli
－
e n K ie s elge1 60 F25J くM e rch， 西 ドイ ツl お よ び
ペ ー
パ ー ク ロ マ トグラ フ ィ く2X40c 札 束洋濾紙 ， 東新 で
a ntibody iRIS， r adioim m u n o scintigraphy ニRI T， r adioim m u
n other ap yi
Tf， tr a n Sferrinニ T L C， thin layer chr om atogr aphy
工n －111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の肝摂取
約0．1〆 g の M oA b をス ポ ッ ト した 後 ， 標識率 ， 水酸
化イ ン ジ ウム くコ ロ イ ド1 の混入 の 有 無 を検討 し た ■
T L Cは ， 10％ギ酸 ア ン モ ニ ウ ム ， メ タ ノ ー ル ， 0．5 M




ペ ー パ ー ク ロ マ トグラ フ ィ は ， 0． 15 M塩化
ナ トリ ウム 溶液 で 展開 した ． い ずれ も ， 展開後乾燥さ
せた後 ， T L Cス キ ャ ナ ー JT C－5 01げ ロ カ ， 束京Jで放
射能分布 を測定 した －
4 ． 実験方法
い 生体内分布
In －111 225．28 S l． 48 M Bq11 0p gを ラ ッ ト尾静脈よ
り静注し ， 3 ， 8 ， 17， 24， 48， 72時間後 に 屠殺 した
くn ニ 4 － 7ン． 血液 ， 肝 の湿重 量 お よび 放射能 を測定 し ，
全投与量 に 対す る各臓轟 1g 当た り の放射能 の分布割
合く％工DノgIを求 めた ． ま た各個体毎の投与量の ば ら っ
き は， 注射前後 の シ リ ン ジ の重量測定 に よ っ て 補正 し
た ． 放射 能 は ， オ ー ト ウ エ ル 型 ガ ン マ カ ウ ン タ ー
A R C301げ ロ カI で測定 し た ．
2う 肝細胞内放射能分布 の測定
肝の 一 部を 切離 しそ の重量の10倍量の 0．25 Mシ ョ 糖
加0．01M トリス 塩酸緩衝液くpH 7．6J を加 え て ， ポ ッ
タ ー 型ホモ ジナイ ザ ー く井内盛栄堂 ， 大阪ナ で ホ モ ジ
ネ ー 卜しガ ー ゼ で濾過 した後 ， 冷却遠心器 K R，20000
く久保田 ， 東京lお よ び超遠心器 L5－50 BくBe ckm a n， 米
副 を 用い 3 断階 の 遠心操作 く2，0 0 0rpm X1 5min ． 一
5，000gX15 min
． － 105，000gX60minl を行 っ た く図 り ．
肝の自己 融解に よ る変化 を防 ぐた め ， 一 連の 操作は 4
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d
Cの 冷室 に て行 っ た ． こ れ らの 遠心操作 に よ り順に 核
分画
，
リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ ン ドリ ア分画 ， ミク ロ
ゾ ー ム 分画
，
上 清分画 に 分離 して 各々 の 分画に 含ま れ
る放射能 を測定 し た く図 り 卿 ．
3ン 細胞内放射能存在様式 の 検討
細胞内で の放射能の 存在様式 を検討 する た め に 上 清
分画 を ゲ ル 濾 過高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ くgel
filtr atio nhighpe rfo r m a n c eliquidchro m atogr aph－
y， G F． H P LCl に よ り 分析 し た ． 上 浦 1 0 0JJ l を
T S Kgel G 3000S W X Lくト ー ソ ， 東京1 装着H P L C装
置 L C－6 Aく島津， 東京うに 添加 し ， 0．1 M リン 酸緩衝液
くpH 7．41 を用 い て ， 室温で 1mlノmin の流速で溶出 し
た ． 溶出さ れ た放射能 を測定 し ， ク ロ マ ト グラ ム を得
た ．
5 ． ヨ ー ド標識抗体と の比 較
1n．111 MoA b とヨ ー ド標識 M oA b の肝細胞内放射
能分布お よ び放射能存在様式 の相違 を比 較 す る た め
に ， お な じ M oA bを ク ロ ラミ ン T法2n で l－125標識
し ， 4 と同様 の検討 を行 っ た ． 1m g の225．28 Sに ， ヨ
ウ化ナ トリ ウ ム くI．1251くAm e rsha m， 英国ナ37 M Bq を
混和 し， 2叫 g の ク ロ ラ ミ ン T 伴 井 ， 京 都1 を添加
後 ， 2分間室温で反応さ せ た ． ゲ ル 濾過カ ラ ム P D－10
くP ha r m a cia ， ス ウ ェ ー デ ン1用 い ， 未反応 の I－125を
除 き 実験 に 用 い た ． 標識率 は9 2％ で あ っ た ． 1－125
225．28 S投与17． 48， 72時間後 に 屠殺 した くn ニ 3－4ト
H ． 担痛 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る 検討
1 ． ヒ トメ ラ ノ ー マ 移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
Ho m oge niz atio n
O




0 0 0rpm 1 5min





0 0 0g 1 5min
P Pt
J l O 5
，
0 0 0g 6 0min
S uP PPt
M itocho ndria
tw 托h Lyso s o m eI
Super natant M ic r o s o m e
Fig，1． T hr e e steps subc ellula rfr a ctio n ation ． Fra ctio n atio n w as car ried o ut at 4
0
C． Fra ctio n sw e re
a sse ss ed fo r r adio a ctivity in a w ell－ty pe S Cintillatio n co u nter． T he lys oso m e w as c o－fra ction ated
With the mito cho ndrial fr a ctio nin this m ethod．
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1う 動物 モ デ ル
S K．14 ヒトメ ラ ノ ー マ を 移 植 した 4 －6週令 の 雌
BA L BIc ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た ． ヒ ト メ ラ ノ ー マ 樹
立 継代株 S K．14は ， 金沢大学医学部皮膚科広根孝衛
教授 ， 中村聡先生の 御好意 に よ り 提供 を受 けた ．
21 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
工 ． 2 ． と同様 に 作製 した In －111 225． 8 S， 0．37
M Bql
I5JL g を 尾静脈 よ り静注 し た ．
3う 実験方法
i ． 生体 内分布の 測定
抗体投与 6 ， 17， 24， 48， 120時間後 で 屠 殺 し ， 血
谷
液 ， 腫瘍 ， 肝 ， 脾 ， 腎， 骨 ， 筋 を得 て ， 各臓器の 放射
能分布 を％I Dノg と して 求 め た くn ニ 4－7ナ．
ii． 肝 お よ び 腫瘍細胞内放射能分布 の 測定
正常 ラ ッ トに お け る検討と同様 に 3段階の 遠心操作
を行い ， 肝お よ び 腫 瘍組織に お け る 各々 の 細胞分画中
の 放射能 を求め た ．
2 ． ヒ ト大腸癌移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
抗 C E A MoA b， Z C E O25くマ ウ ス IgG．H 月ybritec－
hJ を 用 い た2 81291． 本 M oA b も 22 5． 2 8 S と同様 に
D T P A結合 M oA bの 形 で キ ッ ト化 さ れ て お り ，
C
Fig． 2． Po ste rio r scintigr a m s oftum o r
－be a ring mic e obtain ed 3 days after administr at
－
io n of ln－111 1abeled ZCE O25く3．7 M Bq150pgl． Ar r o w s show the r adio a ctivity in the
tu m o rs． A， O S Scolo n c a n c e r三 B， S S Sc olo n c a n c eri C， S C Cc olo n c a n ce rニ D， Y S C
c olo n c an c erこE， Y S CくL NI colo n c a n c er． H ighhepatic a ctivitie s a re n oted in allthe
m lC e．
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王n－111 によ る放射性核種標識 は ， 22 5．28 S と同様 の 操
作で行 っ た ．
2 1動物 モ デ ル と その 選択法
雌 B A LBノc ヌ ー ド ー マ ウス ， 4 － 6週令 を用 い た ．
以下の 検討 に 先立 ち ， 最も腫瘍集積性 の 良好 な腫 瘍モ
デル を選択す る 目的 で O S S， S C C， S S S， YS C
，
YS C
くL NJ の 5 つ の ヒ ト大 腸癌株 を ヌ ー ド ー マ ウ ス 大越 部
皮下に 移植 し ， In －111 Z C E O25 3．7M Bq15 0JL g を静
注し経時的な イ メ ー ジ ン グ を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ メ ラ
Sigm a414くAloka ． 米 国l を用 い て行 っ た ． イ メ ー ジ
ング に よ る視覚的判定 の 結果 ， O S Sへ の 腰瘍集積 が
最も良好で あ っ た た め ， こ の 細胞株 を以下の 検討 に 用
い た く図2ン． 上 記5 種の 細胞株 は ， 金沢大学医学部 が
ん研究所付属病院外科高橋豊 ， 太 田英樹両先生の 御好
意に よ り提供 を受 け た ．
3う工n －114m と の 二 核種同時投与 に よ る 検討
In－1 11M oA bの 体 内挙動 と M oA bか ら遊離 し たイ
ン ジ ウ ム イ オ ン の 体 内挙動 の 比 較 の た め ， In－1 1
Z C E O25 く0． 3 7 M Bq15 JL gl と 塩 化 イ ン ジ ウ ム
ロn．1 1 4m HO．37M BqHDu Po ut ， 米 国1 を同時投与 し
Ho m ogeniz ation
O．2 5 M Su cr o s e
喜
1，0 0 0g l Omin
た ， こ の 抗体溶液に は過剰の D T P A が標識の 安定化
の た め に 含ま れ て い る ． そ こ で 工n ．1 14m 溶液 の 混 合 に
先立 ち
，
D T P A と In－114m の 結合 を防ぐ た め に ， 抗
体 溶液 を遠心 濾過 くCe ntric o n30， 2 ，0 00gX2 0m 両
仏 mic o n． 米 国1 し ， D T P Aを除去 す る と 同時 に
，
In ．11 4m の コ ロ イ ド形 成を防 ぐた め に ， 溶液 を0．15M
ク エ ン酸緩衝液くpH51 に 置換 した ．
4J 投与液の 検討
投与液中の In－114m D T P Aお よ び水酸化イ ン ジウ
ム Inく0印3 の 有無 を
，
工 ． 3 ． と同 じ方法 で T LC お
よ び ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ で評価 した ．
5さ 実験方法
1 一 工n －111 およ び 工n －114m の 放射能 の 分離測定法
In －1 1 お よ び h －11 4m の 放射能は ， 各々 の 核種の 物
理 的半減期の 差く工n－111， T1 2 二こ 2． 83 日こ1n －11 4町
T1 2 ニ 49．51別 に よ り分離測定し た ． 屠殺 直後 の 放
射能くAJ お よ び In －11 1 が減衰 しそ の 放射能 が ほ ぼ 無
視 しう る約 一 ケ 月後の 放射能くBう を 了採取 した 各々 の
サ ン プル に つ い て 測定 した ． 測定 は
，
150 KeV－250Iく－
eV に y 線 エ ネ ル ギ ー 範 囲 を設定 した ． 次式の ごと く
，
1 0，0 0 0g 2 5m弓n
S UP
1 0 5
，0 0 0g6 0min
S uP
S関野密計関東 a閃亀 Mic r o s o m e
軸S ゆS Q m 昏
Mitoc ho ndria
Fig．3． Fo u r steps s ubc ellula rfr a ctio n atio n． Fr actio n ation w a s c a r ried o ut at 4
0
C． Fr a ction s we r e
a ss e ss ed fo r r adio a ctivityin a w elトty pe s cintillatio n c o unte r． T he lys os o m al fr a ctio n w a sis olated
fro m the mito chondrial fr a ctio nin this m ethod．
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工n ．111お よ び 1n －114m の 放射能 を算出 した 一
In －111の 放射能 こくA卜く即 X2一 肌 I
t は ， 仏1 測定後か ら く即 測定ま で の 日 数
王n －114m の 放射能 こ くBl
な お ， こ の方法 で In －111 と h－114m の 放射能 の 分離
算出が可能で あ る こ と を ， 工n －111 と1n －114m の 単独溶
液 およ び混合溶液の 放射能 を測定す る こ と に よ り ， 予
め確認 した ．
ii． 生体 内分布 の 測定
工n．11 Z C E O25 とIn．11 4m の 混合溶液 を投与 3 ， 2
4， 48， 120時間後 で屠殺 し ， 血 液 ， 腰痛 ， 肝 ， 軋
腎 ． 骨， 筋 ， 腸管 を 採取 し ， In
－111 Z C EO25お よ び
虹1 14m の 生 体内分布 を ％工Dノg と し て 評価 し た
くn ニ 6 － 10ト
iii． 肝 お よ び腫瘍細胞内放射能分布の測定
遠心操作 を さ ら に
一 段 階追加す る こ と に よ っ て ， リ
ソ ゾ ー ム 分画 をよ り精度良 く分離 す る 方法 を用 い た 一
肝 お よび 腫瘍細片を そ の 3倍量の 0－2 5 Mシ ョ 精薄液
で ホ モ ジ ネ
ー 卜 した 後 ， 4 段階 の 遠心操作 く600gX
lOmin － ，3，300gXlOmin
一 寸10，00 0gX25min．一 1 05，0 00
gx60minl を行い ， 最終的に 核分軋 ミ ト コ ン ドリ ア
分配 リソ ゾ ー ム 分 軋 ミ ク ロ ゾ
ー ム 分 軋 上 清の 5
分画 を得 て各々 の 分画中の 壬n ．111 お よび In
－114m の
放射能 を求 め た く図 31
弘一
．
1It． Fe 前投与 に よ る In －111 MoA bの 体 内分 布お よ
び細胞内分布の 変化の 検討
1 ． ヒ ト メ ラ ノ
ー マ 移植ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
Fig．4． T im e c o u rs e of r adio a ctivit
ies of the
blo odく■1 a nd liv e rく■1in n o r m al r ats inje c
－
tedIVwith In－111abeled m o n o clon ala ntibody
225．2 8S． T he data in this figure w e r e e xpre
－





4m gくフ ェ ジ ン1く吉富製薬 ， 大 掛 静注24時間後
に In．111 225．28 S を投与 した ． M oA b投与24時間後
に 屠殺 し ， 放 射能の 生体内分布 ， 肝お よ び 腫瘍細胞内
放射能分布 を 工 ． 4 ． の 方法で 評価 し ， Fe 前投与の 影
響 を検討 し た ．
2 ． ヒ ト大腸癌移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
い Fe 投与群 に お ける 放射能の 生体 内分布 お よ び
細胞内分布の 経時的変化 の 検討
In －111Z C E O25 お よ びIn ．114m の 混合溶液投与48時
間前 に ， Fe 4m g を 静注 した ． 抗体投与 3 ， 24， 48，
1 20時間後 に 屠殺 し ， 工n －111 お よ び 工n －11 4m の 生体内
分布 ， 肝お よ び腫瘍細胞内放射能分布 を工1－ 2 ． 51
の方法 で検討 した くn ニ 7 岬 1 0ト
2う Fe 投与量投与法 の検討
ヒ ト大腸癌移植 ヌ ー ド マ ウ ス を Fe 4m g 投 与群
くn ニ 101， Fe2m g 投与群くn ニ 21， 抗体投与の前日ま で
の 4 日間連続 Fe O． 5m g 投与群 くn ニ 21 の 3 群 に 分
け ， Fe 投与4 8時間後 に In．111 Z C E O25を投与し ． さ
らに 24時間後 に 解剖 し ， 生体 内分布 ， 肝細胞内および
腫瘍細胞内放射能分布 を Fe 非投与群 と 比較 し た ．
3う Fe 投与時間 の検討
正常ヌ ー ド マ ウ ス を用い て ， 4m g の Fe を抗体投与
の 6時間前あ るい は30分前 に 投与 し ， 48時間前に 投与
し た対照群 と生体内分布 ， 肝細胞内放射能分布を比較
し た ．
成 績
工 ． 正 常ラ ッ ト に よ る 検討
1 ． 標識抗体 の検討
用 い た T L C は， M oA b結合 の 1n －111くRf
ニ 01，
In．111．D T P AくRfニ 0．51， 遊 離 In－111くR f
ニ 0．91 に分
離可能 で あ り ， 抗体22 5． 28 Sへ の 工n
．111 標識率は
8 4． 7％で あ っ た ． 非 M oA b結合 工ひ111 は1n
．111－
D T P Aの 形態で あ り ， 遊離形の In －111 は認 めら れな
か っ た ． また ， ペ
ー パ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の 結果もほ
ぼ同様 で ， 溶液 中に 水酸化イ ン ジ ウム くコ ロ イ ド1の 形
成 は認 め ら れ な か っ た ．
2 ． 生体内分布
1n ．111 225． 8 S投与後24時間ま で 肝放射能は経時的
に 上 昇 し ， 2 4時 間後 に 約 1 ％1 Dノg に 達 し た後 ほ ぼr．山
J
定の 数値 を示 した 一
一 方 ， 血液 の放射能 は経時的に減
少 した く図 41．
3 ． 肝細胞内放射能分布
投与 3－8時間後 の早期 に は ， 放射能 は主 に上 清分
画中に 認 め られ た ． 8 時間後以降で は こ の 放射能は経
時的 に 減少 し ， 代わ っ て リ ソ ゾ
ー ム を含む ミ ト コ ン ド
In －111標識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 肝摂取
リア 分画中の 放射能 が経時的 に 増加 した ． 一 方 ， 核 分
軌 ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画中の 放射能に 経時的変化は ほ と
ん ど認め ら れ ず ほ ぼ 一 定 の 分布 を示 し た ． こ の 傾 向












































時間後も持続し た 個 51．
4 ． 肝細胞内放射能存在様式の 検討
上清中の 放射能 を GF．H P L Cに よ り分析 し た結果 ，
M oAb投与 3時間後 で は ， 放射能 の 大部分が保持時間
Fig， 5． Subc ellula rdistributio n of In －111 225．28S in norm al r atliv e rs． Valu es w ere xpr es s ed a s a
per c e ntage of the total r adio activity fo r allthe fra ctio n s－ M e a n v alu esfo r4－7 r ats． E乳 Nu cle a r
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R麿te ntio ntim etminI
Fig． 6■ Gel filtration highpe rfo r m a n c eliquidchr o m atography fo rthe s upe r n ata nts fr o mthe n or m al
ratliv e r lnje cted with In－111225．28S． A， 3 hr after MoA b injectionニ B， 24 hr after M oA b inje ctio n三
C， 72hr afte rM oA b inje ction ．
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9分の 工gG く分子量 15 膵 Dlに 相当す る 分子 量分画に
溶出さ れ た ． こ の 分画の 放射能 は経時的 に 減少 し ， 投
与後24か ら72時間で は ， 1gG より小分子量 の 分画
へ の
放射能 の 移行が認め ら れ た く図6I．
5 ． ヨ ー ド標識抗体と の 比 較
エー125 22 5． 8 S で は， 肝 放射能 は投与後早期 で は
1n －111 22 5． 8 Sと ほ ぼ 同程度 く6． 40XlO－
1％I Dノg，
17brl で あ っ た が ， lロ ー111 225．28 S と は異な り 経 時的
谷
に 減少 す る傾向 を示 した く3．86XlO
－ 1％工Dノg， 48叫 ．
ま た ， 肝細胞内放射能 も In－11 1 225． 8 S の場合と異
な り放射能の経時的な分布 の 変化 は認 め ら れ ず， どの
時間 に お い て も 主 に 上 清分画中に認め られ た く図 り ．
さ ら に ， 上 清の G F－ HP L C に よ る検討 で は ， 全時間経
過 に わ た っ て 主に 工gG 分画に 放射能が存在 し， 小分子
量分画 へ の放射能の移行 は認 め ら れ な か っ た 個 81．
王王
． 担癌 ヌ ー ド マ ウス に よ る検討
書手三千T
Tim ethrI
Fig■ 7－ Subc ellula rdistribut
ion of I－125225．28S in n o r m al r at liv er s． Valu es
w e re e xpr e sed as a
pe rc e ntage of the total r adio a ctivity fo
r allthe fra ctio n s． M e a n v alu es fo r3
－4 r ats． 囚， Nu cle ar
fr a ctioni 団 ， M ito cho ndrial fr a ctio nI 田， M ic r o s o m al fr a
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Fig． 8． Gel filtration highpe rfo r m a n ce liquidchro m
atogr aphy fo rthe super n at
ntS fr o mthe n o r mal
r atliv e rinje cted with I－125 225．28S． A，17 hr after M oA b inje ct
io n3 B， 48 hr afte rM oA b i
nje ction．







































Fig－ 9－ Subc ellula rdistributio n of In．11 1 225， 8S in the liv e r s of m ela nom a－be a ring mic e． Valu es
W er e e Xpr e SS ed a s aper c e ntage ofthe total r adio a ctivity for allthe fra ctio ns． M e an v alu e sfo r4－7
mic e． 四， Nu cle a rfra ctio n3 団 ， M ito cho ndrial fr a ctio n3 阻 M ic ro so m al fr a ctioni 因， Super n ata nt
fr a ctio n．










































Fig■10． Subc ellula rdistributio n of In －111 225．28Sin the m ela n o m atu mor． Valu es w e re e xpres sed a s
a pe r c entage ofthe totalr adio a ctivityfo r allthe fra ction s． Me a n v alu es fo r4－5 mic e． E2， Nu cle ar
fr a ctio niE3， M ito cho ndrial fra ctio ni 乳 M ic ro s o mal fra ctio n3 囚 ， Supe rn at ntfr a ction．
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1 ． ヒ トメ ラノ ー マ 移植 ヌ ー ド マ ウス に よ る検討
い 肝細胞内放射能分布
正常 ラ ッ ト の 場合と 同様 に ， M oA b投与後早期に は
放射能は主に 上 清分画中 に存在 した が ， こ の 放射能 は
経時的に 減少 しく58．88％ ， 6br － ＋34．03％ ， 120叫 ， 代
わ っ てリ ソ ゾ ー ム を含 む ミ ト コ ン ド リ ア分画 に 放射能
が移行 し た く11．93％ 一 24．39％I く図91．
2う 腫瘍細胞内放射能分布
腫瘍細胞内放射能分布 は ， 肝細胞内放射能分布と異
な り ， 投与後 6時間 に お け る 分布 の ま ま で 固定 し経時
的変化 を示 さ ず， した が っ て リ ソ ゾ ー ム を含む ミ ト コ
ン ド リア 分画 へ の 放射能 の局在 は認 め られ な か っ た
く図101．
2 ． ヒ ト大腸癌移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
い 投与液 の検討
T L Cお よ び ペ ー パ ー ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り評価
し た と こ ろ ， 投与液中 に In －114m D T P A は殆 ど認め
ら れ ず
，
ま た 水酸化 イ ン ジ ウ ム も 存在 し な か っ た ．
工n －111 は， ほ と ん どが 抗体 に 結合 した も の で あ っ た ．
した が っ て ， 投与液の組成 は ， 抗体 結合の 1n －111 およ
び イ オ ン形の In－114m の み で あ る こ と が 示 さ れ た ．
21 ln－111 Z C EO25 の放射能分布
i ． 生体内分布
肝放射能は ， M oA b投与早期 か ら比較的高 い 値 を示
しく10．96％1 Dノg， 3叫 ， 24時間後 に は13．38％I Dノg に
谷
達 した ． 腫瘍 へ の 放射能摂取 は48時間 ま で 漸増する傾
向を示 し ， 48時 間後 に 30．05％l Dノg の値 を示 した く図
円田Eこ
ii． 肝細胞内放射能分布
正常 ラ ッ トお よ び メ ラ ノ ー マ 移植 ヌ
ー ド マ ウ ス での
結果 と同様 に ， M oA b投与後早期 に は 主に 上 清分画中
に 存在 した 1n －111放射能 は ， 経時的に 減少 し
く52． 16％ ， 3hr － ＋19．63％ ， 14叫 ， リ ソ ゾ
ー ム 分画の
放射能が経時的 に 増加 し た く15．5 5％， 3br － 29－44％，
144叫 ． また ， ミ ト コ ン ドリ ア 分画中の放射能も若干
増加 す る傾向を 示 した ．
一 方 ， 核分画 ， ミ ク ロ ゾ ー ム
分画申の 放射能 は経時的 に ほ ぼ 一 定の 値 を 示 し た く図
12ト
iii． 腫瘍細胞内放射能分布
メ ラ ノ ー マ 移 植 ヌ ー ド マ ウ ス で の 結果 と同様 に ，
Iひ111放射能 は常 に 上 清中に 存在 し ， 肝細胞内放射能
分布 で認 め ら れ た経時的変化 は示 さ な か っ た く図1封．
3つ工n －114m の放射能分布
i ． 生体内分布
肝放射能 は ， 経時的 に漸鹿し投与48時間後 に 最高と
な り ， 10．77％1 Dノg の値 を示 した ． 腫瘍 へ の 放射能の
取 り込 み は ， 常 に 3 － 4 ％工Dノg 程度であ っ たく図1肛
ii． 肝細胞内放射能分布
In －11 4m の 放射能 は ， In －111Z C EO2 5 の場合と同様
に ， 投与後早期 に は 主 に 上 浦分画中 に 認 め ら れ たが
珊臣暇董喜重量重量墓室董王室童重量
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Fig．11． Biodistributio n of In
－11 Z C E O25 in tu m or－bea ring mic e， M e an v alu esfo r6
－10mice一 田 ，3 hr
afte rM oA b inje ctio n3田 ， 24 hr afte rM oA binje ctio nHヨ，48 hr after M oA b inje ct
ion3 四，144 hr after
M oAb inje ctio n．





































Fig．12． Subc ellula rdistributio n of In －111 Z C E O25 in the liv er s of tu m o r－be a ring mice． Valu e s w e r e
e xpre s sed a s ape rc e ntage of the total radioa ctivity fo r allthe fr a ctio n s． M e a nv alu e sfo r4．10
mic e． 辺 ， Nu cle a rfr a ctio n妄 語 ， M itocho ndrial fra ctio nニ 迫 ， Lys o s o m al fra ctio ni 盗， M ic r oso m al




























Fig－13． Subc ellula rdistributio n of In－1 11 Z C E O25in the c olo n c a n c e rtu m o r． Valu e s w e r e e xpr e ss ed
aS aperc entage ofthe total r adio a ctivity fo r allthe fra ctio n s． M e an v alu e sfo r5－10 mic e． 1田，
Nu cle a rfr actio nバ乱 M ito cho ndrial fr a ctio nパ軋 Lyso s o m al fr a ctionこ 国 ， Micro s o m al fr a ctio ni 因 ，
Super n ata ntfr a ction ．
326 綿 谷
く44． 22％ ， 3hrン， こ の 放 射能 は経時的 に 減少 し iii． 腰瘍細胞内放射能分布
く13．39％ ， 144hり， リ ソ ゾ ー ム 分画 中の 放射能が経時 腫瘍細胞内 で は ， 王n －114m の 放射能 の 経時的変化は
的に 増加 し た く2 2．19％ ， 3hr － 37．5 3％ ， 144brl く図 認め られ ず， 常 に 上 清分画が 主 た る局在部位であ っ た
151． く図1即．
針日田侶国目国包i日 田 R
Blo od Tu m o r Liv e r SpLe e n K idn ey Bo n e M u s cJe GI
Fig． 14． B iodistributio n of In －11 4m in tum or －be a ring mic e． M ea n v alu es for 4－6 mic e． 招 ， 3 hr afte r
M oA b inje ctioni 田 ， 24 hr afte r M oA b inje ctio ni 乳 48 hr afte r M oA b inje ctio nニ 殴， 14 4hr afte r












































Fig． 15． Subc ellula r distributio n of In －114m in the livers of tu m o r－be a ring mic e． Valu es w e re
e xpre s sed a s ape rc entage of the total radio activity for allthe fr a ctio n s■ M e a n v alu e sfor 5
－8
mic e． 囚， Nu cle a rfr a ction パ乱 M ito cho ndrial fr a ctio nニ 臨 ， Lys o s o m al fr a ctio nニ 囲， M icro s o m al
fr a ctio nニ 匝， Supern atantfraction ．
1n －111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 肝摂取
HL Fe 前投与 に よ る 効果
1 ． ヒ トメ ラノ ー マ 移植 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る検討
1う 生体内分布の変化
In－111225．28 S投与24時間後 の 生体内分布 を検討す
る と， Fe 非投与群 で 8．53％I Dノg で あ っ た 肝 放射能
は， 4m g の Fe 投与群で は7．47％I Dlg に 減 少し た ．
また ， 腎放射能が非投与群の 12．48％IDノg か ら， 投与
群の16．57％工Dノg と増加 す る傾向に あ っ た ． 一 方 ， 腰
瘍へ の 放射能集積 に Fe 投与 の 影響 は な か っ た く表
1I．
2ン 肝細胞内放射能分布の 変化














































ゾ ー ム を含む ミ トコ ン ドリ ア分 画の 放射能 は ， M oA b
投与24時間後で は非投与群の 18．02％か ら10．55％ に低
下 した く図171．
2 ． ヒ ト大腸癌移植ヌ ー ド マ ウス に よる検討
11 Feく4mgl 投与群に お ける 放射能 の 生体内分布
お よ び細胞内分布の 経時的変化の 検討
i ． In ．111 ZCEO25 の 放射能分布の 変化
a
． 生体 内分布の変化
肝放射能 は ， Fe 非投与群 で M oA b投与24時間後
に 13．38％I Dlg と 最高値 を示 した が ， 4m g の Fe を前
投与 す る こ と に よ り 8．20％工Dノg と 約6 0％ に 減少 した
くpく0．051． 一 方 ， こ の 時間に お ける腫瘍 へ の 放射能の
2 4 48 144
Fig．16， Subc ellula rdistributio n of In －114m in the c olo n c a n c e rtu mo r． Valu es w er e e xpr es sed a s a
pe rce ntage ofthe total r adio a ctivity fo r allthe fr a ctio n s． Me a n v alu e sfor 4－5 mic e． 田 ， Nu cle a r
fra ctio ni 囚 ， M ito cho ndrial fr a ctio nニ 乳 Lyso s o m al fr a ctio ni 超 ， M ic r o s o rn al fr a ctio nニ 遺，
Supe r nata ntfr a ctio n．
Tablel． Biodistributio n of In－111 225．28S in
tu m o r－be a ring mic e． Co mpa ris o n ofthe Fe －lo aded
gr o up to the c o ntr olgroup．
Co ntr olgro up Fe－lo aded gro up
Blo od 24．20 士4． 22
Liv e r 8 ．53 士1．46
Kidn ey 12．48 士2． 1





Valu e sw e re e xpr es sed a spe rc e ntinje cted do s epe r
gr a m w et tis su e． M e a n士 S．D ．
32とミ
集積性 に 変化は認 め ら れ な か っ た ■ ま た ， 他の 臓器の
放射能 に も 大き な 変化は認 め られ な か っ た く図181．
b ． 肝細胞内放射能分布の 変化
リ ソ ゾ ー ム 分画 中の 放射能 は ， Fe 非 投与群 で は経
時的 に 増加 した が ， Fe 4m g 投与群 に お い て は 経時的
谷
変化は認め ら れ ず ， 常に リ ソ ゾ ー ム 分画中の 放射能分
布は13－ 15％ と ほぼ 一 定の 値 を示 した ■ ミ ト コ ン ドリ




Co ntro－gr oup FeIoaded group
Fig．17． Co mpa ris o n at 24 hr afte r M oA b i
njectio n betw e e nthe c ontr ol gro up a nd the Fe
3 ＋く4mgl
pr e－lo aded gr o up ln S ubc ellula rdistributio n o
f In －111 225－28Sin the liv e rs of tu m or－be a ring mice－
M e an v alu e sfo r 5－6 mic e． 囚， Nu cle ar fr a ctio n三 田， M itocho ndrial fra ct
ionニ 乳 M ic r os o m al
fractio nこ 圏， Super n ata ntfra ctio n．











































Fig－19． Subc ellula rdistributio n of In －111 Z C E O25 in liv e r oftu m o r．be a ring mic e administer ed 4 mg of
Fe3 ＋ at48 hr prlO rtO the M oA b inje ctio n． Valu es w e r e expre ss ed as aper c e ntage of the total
r adio a ctivity fo r allthe fra ctio n s． M e a n v alu e sfo r 7－10 mic e． 招 ， Nu cle a rfractio nニ 田，










































Fig． 20． Subc ellula rdistributio n of In －111Z C E O25 in c olo n ce n c e rtu m o r ad ministered4 m g of Fe
3十
at
48 hrprio rto the M oA b inje ctio n－ Valu es were e xpre ss ed a s aper c e ntage ofthe total radio a ctivity
fo r allthe fr actio n s－ Me a n v alu e sfo r7－10mic e． 田 ， Nu clear fra ctio nニ 田 ， M ito cho ndrial fr a ctio ni
乳 Lys o s o m al fra ctio nニ 囲 ， M icr o s o m al fra ctio nバ温 Supern ata ntfr a ctio n．
330 絹 谷
Fe 非投与群の 場合と同様 に ， 明 ら か な経 時的変化
は認め ら れ ず， 常 に 上 清分画中の放射能分布が最も多
か っ た く図20ト
ii． 1n－114m の 放射能分布 の 変化
a ． 生体内分布の 変化
肝放射能 は ， Fe 非投与群 で 王n －114m 投与4時 間後
Fig． 21． B iodistributio n of In
－114m in tu m or－be aring mic e administe red 4m g of Fe
3＋
at 48 hr priorto
工n－114m injectio n． M e a nv alu e sfo r4
－6 mic e一 四， 3hr afte r M oAb inje ctio n3 田， 24 hr ahe r
M oA b
inje ctio n 牒 ，48hr afte rM oA b injectio ni 囚 ，144 hr afte










Fig． 22． Subc ellula rdistributio n of In
－1 14m in the liv e rs of tu m o r
．be a ring mic e administe red 4m g
Of
Fe3＋ at 48 hr prio r to 工n －114m inje ctio n． Valu e s w er e xpr e sS ed
a s a pe r c e ntage Of th
e total
r adio a ctivity fo r allthe fr a ctio n s． M e a n v alu e s
fo r 4－7 mic e． 囚 ， Nu cle ar fr a ctioni 田，
Mito cho ndrial fr a ction 牒 ， Lys o s om al fr a ctio n 溜 M ic r o s o m a
l fra ctio n3 濁 ， Supern ata ntfr actio
n．






































Fig． 23． Subc ellula r distributio n of In－114m
administe red 4m g of Fe
3＋
at 48 hr prlO r
pe rc e ntage ofthe total r adio a ctivity for all
fr a ctio nニ 田， M ito cho ndrial fr a ctio nニ 旺，
Supe rn at ntfr a ctio n．
首岳m e宅h訂豆
in the c olo n c a n c ertu m o r of tu m o r－be a ring mic e
to In Tl14m injectio n－ Valu e s w e re e xpr e ss ed as a
the fr a ctio n s． Me a n v alu esfo r3．7 mice． 囚 ， Nu cle a r
Lys o s o m al fr a ctio nこ 国， M icr o s o mal fr a ctio nこ
B10 0d Tu m o r Liv e r SpIe e n K idn ey Bo n e Mu s cIe G L
Fig－24． C ha nge sin biodistributio n of In ．111 ZCEO 25at 24hr after the MoA b inje ctio n with v a rio u s
Fe3＋ pr edo s e s． M e a n v alu esfo r2－1 0mic e一 打 ， Co ntr ol gr oup ニ田 ， 4 mg of Fe
3＋
lo aded gr o up i田，
2mg of Fe
3 ＋
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Fig． 25． Subcellula r distributio n of In
－111 Z C E O25in the liv e rsfr o mtu m or－be a ring mic e re c eiving
v a rio u sFe
3十 dos es at48 hr prior to the M oA b inje ction． Me a n v alu e sfor 2
－10mic e． Feく pン， Co ntr ol
gr o up i4mg， 4m g of Fe
3 ＋
lo adedi2m g， 2mg of Fe
3＋ lo adedニ0．5m gX4， 0－5 m g of Fe
3＋ lo aded fo r4
days． 臨 ， Nu cle a rfr a ctioni 田， M ito cho ndrial fr a ctio ni 乳 Lyso
so m al fr a ctio n3 囚， M ic r o so mal
fr a ctio nこ国 ， Supern ata ntfr a ctio n．
Fig． 26． Efe ct ofthe v a rio u stim einte rv als of Fe
3十
pre administr atio n a nd In
－111 Z C E O25 inje ctio n o n
biodistri butio n a s se s sed at 24 hr after M oA b injectio n． Ea ch m o u s e r ec eiv ed 4m g of Fe
3＋
一 Me an
v alue fo r4－10mic e． E2， Contr olgr o up ニ田 ，Fe
3 ＋
w as administr ated 48hr prio rto M oA binje ction 渦
6 hr prio rto M oA b inje ction三 田 ， 30min prio rto M oA b inje ctio n．
工n －11 標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体の 肝摂取
に 10．77％IDノg と最高値 を示 した が ， Fe 投与群 で は
5．27％工Dノg と約50％減少 した くpく0．00引く図21 ．
b ． 肝細胞内放射能分布の 変化
Fe 非投与群で み られ た よ う な リ ソ ゾ ー ム 分画 へ の
放射能の経時的な集積の局在 は ， Fe 前 投与 に よ り 消
失した く図22I．
C ． 腰癌細胞内放射能分布 の変化
Fe 非投与群 と同様 に ， 放射能分布 に明 か な経時的
変化はみ られ な か っ た く図23ン．
21 Fe 投与量 投与法 の検討
In－111 Z CE O25投与24時間後 に お け る肝放射能は ，
Fe 非投与群で の 13．38％I DJg に 比 較 し て ， Fe 4m g
投与群， 2m g 投与群 ， 抗体投与前 日 ま で の 4 日 間連
続0．5m g 投与群で各 々 ， 8，20％I Dノg， 7．09％IDノg，
8．46％工Dノg と ほ ぼ 同程度に 減少 した く図24ナ． ま た肝
細胞内放射能分布 は ， 何 れの 群で も リ ソ ゾ ー ム 分画中
の放射能が減少 した く図251．
3J Fe 投与時間 の 検討
Fe 投与 が ， M oA b投与48時間前
，
6 時間前， 30分
前の 何れ の 場合 で も ， 肝放射能 は ， M oA b投与24時間
後にお い て非投与群 に 比 べ 約6 0％に 減少 した ． し か
し， Fe 投与と M oA b投与の間隔 が短 い 場合 ， 牌 ，





























した く図2鋸． ま た ， い ずれ の 群 に お い て も肝細胞内リ
ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が減少 した く図27J．
考 察
RISは ， 癌組織 に特異性の高い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
くM oA bl を用い る こ と に よ り， 放射性核種 を癌病巣 に
タ ー ゲ ッ テ ィ ン グさ せ ， 体外 か ら放射能局在 を ガ ン マ
カ メ ラ に よ り検出す る 方法 である ． RIS は， 悪 性腫瘍
の 分布 や数 を検出す る存在診断法であ る ば か り で な
く ， 癌組織 に 対す る特異性 に よ っ て病変部位 の性状評
価可能 な質的診断法で も あり う る とい う ， 他 の画像診
断法 に な い 優位性を持 っ て い る ． しか し ， R王S で 示 さ
れ る画像は ， 必ずしも 腫瘍関連抗原あ る い は抗体の 分
布 を反映 して い る もの で は な く ， あく まで 放射能の 分
布 を反映 した も ので ある 事を 同時に 留意す る必要が あ
る ．
R工Sに 使用 され る標識用核種と し て は， 標識方法が
確立 され て い る こ と よ り放射性 ヨ ー ド くト1311 が 多 く
用 い られ て き た ． しか し
， ガ ン マ カメ ラ に よ るイ メ ー
ジ ン グに 不 適当 な エ ネ ル ギ ー ， 斤線 に よ る被爆 ， 脱
ヨ ー ド化 現象等 の 欠点 が 明 ら か に な っ た た め5，6，，
1n －111が 抗体標識 用 に 頻用 さ れ る よ う に な っ て き
た 川 均 ． し か し なが ら ， 工か111 MoA bで も ， 肝 へ の 非特
3 0min
Fig． 27■ Subc ellula rdistributio n of In －111 Z C E O25 in theliv er sfro m the mic e r e c eiving 4 m g of Fe
3＋
at
48 hr，6hr a nd 30 min prio rto the M oAb inje ctio n． M e a n v alu e sfor4－10mic e． 招， Nu cle a rfr a ctio ni
団， M ito cho ndrial fr a ctio ni 田， Lyso s o m al fr a cti町 田， M icros o m al fr a ctio n3 国 ， Super n at nt
fr actio n．
334
異的 な高 い 放射能集積の た め に ， 肝 内や肝周囲の 病巣
の 検 出が 困難 であ る限界 が 徐 々 に 指 摘 さ れ て き
た
1 5ト 191
． 工n －111 MoA b が， 肝 の み な ら ず牌 ， 骨髄 へ も
多く 分布す る た め に ， Kupffer細胞等の 網内系細胞の
関与が 示 唆さ れ た ． す な わ ち ， 抗 体溶液中に 何 らか の
理 由で h コ ロ イ ド が形成 さ れ ， そ れ が網内系 に 補捉
さ れ る こ と に よ っ て 肝 ， 牌 ， 骨髄等 の 網内系 に 富 む組
織 が描画 され る と考 え られ て き た ． し か し ， 今 回の検
討 で も ， 工n－1 11 MoA b注射液中 に コ ロ イ ド形成 が認 め
られ な か っ た 点， さ ら に ， 肝摂取 が コ ロ イ ド の 網内系
へ の 補捉 に 由来す る も の で ある と す れ ば ， M oA b投与
後肝放射能は速や か に 最高値 に 達 す る はず で あ る が ，
実際 に は投与24時間後頃ま で 漸増 す る動態 を示 した 点
よ り ， 網 内系の 関与が主た る 肝摂取 の 機序 と は考 えが
た い ． Sa nds 等が ， In －111 MoA b投与後 の ラ ッ ト肝 の
湾流消化 よ り肝細胞 を実質細胞 と網内系細胞 を含む非
実質細胞 に 分離 し， In ．111 M oA b の 主 た る摂取部位 は
肝実質細胞で あ る こ と を 示 し て い る
劫1霊 ト 24，
． 1n －111
M oA bの 肝摂取機序に 関す る 現在 ま で の 唯 一 の 実 験
的事実 で あ るが ． 肝実質細胞の どの 部位 に どの よう な
形態 で 1ひ11 1 が存在す る か を検討 した 報告 は全 く見
られ て い な い ．
塩化イ ン ジ ウ ム く工n －11い を投与 し て今回行 っ た と ほ
ぼ 同様の方法で放射能 の 細胞内分布 を検討 した場合 に
は ， 肝細胞内放射能 は上 清分画か ら リ ソ ゾ
ー ム 分画 へ
移 行 す る と の 報告 が あ る 摘
記，
． こ の 結 果 は ， 今 回
In －111 MoA b投与 に よ り得 られ た肝細胞内放射能分
布 の推移 と全 く同 一 で ある ． さ ら に ， In －111 Z C EO25
と 塩化イ．ン ジ ウ ム く工n－114mlの 二 核種同時投与 に よ る
検討で も ， 両 者の肝細胞内放射能分布 は ， 非常 に 類似
した 経時的変化を示 し た ． イ ン ジ ウ ム イ オ ン く叫 は鉄
イ オ ン くFel と挙動が類似 して お り ， 静脈 内投与 し た
場合 ， In は血中で 速や か に 担 鉄蛋白 で あ る トラ ン ス
フ ェ リ ン くtr a n sfe rrin ， T flと 結合 しイ ン ジ ウム ートラ
ン ス フ ェ リ ン 複 合物 tindiu m－tr a n Sfe rrin c o mple x，
In －T fI と な る
3 瑚
．
T fは ， 分 子 量74，0 00 の酸性蛋白
くplニ 5． 5 － 6牒 で 体 内 で の Fe 運 搬 の 主 役 を な す た
め ， そ の 代謝機構が詳 し く解明 さ れ て い る ． T fは細
胞表面の T f受容体 と結合 した 後 ， 受容体 と の 複 合体
の形 で 細胞内 へ レ セ プ トゾ ー ム くエ ン ド ゾ ー ム1 と し
て取 り込 まれ ， 内部は 酸性化くp王151され Fe を解離 し
や が て ゴ ル ジ に 達 し ， 最終 的に は リ ソ ゾ ー ム で 分解 を
う け る と さ れ て い る
a5脚
． In －111 MoA b と塩化イ ン ジ
ウム く工n ．114mlす な わ ち 工n －T f が ほ ぼ同
一 の肝細胞内
挙動 を示 した今回 の検討結果 よ り ， 一 旦 肝 細胞内 に
In －111 MoA b が取 り込 ま れ た後 は ， T fを 介 した In
谷
あ る い は Fe と極 め て類似 した 代謝経路 を経 る こ とが
示 唆 され る ． す なわ ち ， 肝細胞表面 の Fc 受容体ない
し糖鎖受容体 を介し て 工n －111 MoA b が肝細胞内に レ
セ プ ト ゾ ー ム と して 取り 込 ま れ た後 叩 ， 1n－111 M oA b
は ， そ の 低い pH の た め D T P A が配位力 を失い ，
王n －111 を解離 す る こ と が 予 想 で き る ． 解 離 し た
工n－111 は
，
リ ソ ゾ ー ム に 取 り込 まれ その 状態 を保 ち続
け る 結果 ， 高 い 肝放射能持続状態 を 示 す こ と に な
る 郷 ． 何故 な ら ， リ ソ ゾ ー ム は種 々 の 金属 くFe， Cu
等ナ の 沈 着部位 で あ る こ と が知 ら れ て お り ， 少 なく と
も今 回検討 した 時間 く投与後最大14 時間1 で は リソ
ゾ ー ム か らの 放出が み られ な い た め ， 肝 放射能が 一 定
値 を保 つ と 考 え られ る ． また 仮に In －111 MoA bが体
内で In －11 D T P Aの 形 に 分解 す る の な ら ， 速やか に
腎 か ら排泄 され 問題 と な る肝摂取 は も っ と低く な るで
あ ろ う ． さ ら に も う ひ と つ の可能性 と し て ， 今回の実
験結 果 は ， In －111 MoA b投与後血中 で In－111が
MoA b か ら解離 し In －Tf を形成 した と仮定す る こ と
に 依 っ て も 説明 で き る ． しか しな が ら ， こ の 可能性も
低 い ． 何 故 な ら ， DT P A法 に よ っ て 作 製 さ れ た
In－1 11 MoA b は 血中 で は き わ め て 安定 で ， In－111
M oA bか ら T fへ の In．111 の移行 くtra n s c o mple x．
atio nlは ， 一 日数 ％と報告さ れて い る か ら で ある
蜘
．
故 に ， 今 回示 さ れ た In－111M oA bで の 肝細胞内での
経時的変化 は ， 肝細胞内で遊離の In －111 が生 じた こ
と を 示 唆す る も の で あ る と 結論 で き る ． 言 い 替 えれ
ば ， In－111 M oA bの 高 い 肝 放射能摂取 の 問題 は ，
In．111の D T P Aか ら の 解 離 ， す な わ ち In ．111－
D TP A－M oA bの 生体内で の 不安定性 に 起因 す る もの
で あ る と言 え る ． 試験 管内で は In －111の D T P Aへ の
強 い 結合性 は保持 さ れ る も の の ， な ん ら か の 原因で生
体内 で は そ の 結合 を保持 で き な い も の と 考 えら れ
る の ． こ の こ と は ， R工S の場合 ， 抗原あ る い は抗体の 分
布 を直接画像化 して い る の で は な く ， 体内の 放射能分
布 か ら 間接的 に 抗原 あ る い は 抗体 の 分布 を捉 え る
RISの 限界 を 示 す も の で あ る と言 え る ．
一 方 ， ヨ ー ド標識 M oA bの 場 合 ， 肝摂取は In－111
M oA b と ほ ぼ同程度である が ， 比 較的速や か に肝から
放射能 が消失 す る ． こ れ は．， 肝細胞 に 摂取 され て後脱
ヨ ー ド化 に よ っ て ヨ ー ドが M oA bか ら解離 し ， 比較
的速 や か に遊 離 した ヨ ー ドが細胞外に 放出され て しま
う こ と に よ る と 考 え ら れ る
16－用
． 何 故 な ら ， ト125
225．28 Sの 肝細胞内放射能分布 に 荏時的な変化が認め
られ ず， か つ 王gG よ り小分子 量の 物質 へ の 放射能の移
行 を示 す 現象 も認 め ら れ な か っ た こ と は ぃ 遊離 した
ヨ ー ド の 貯留 の場が 肝細胞内に存在 し な い ため ， 速や
工n －111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 肝摂取
かに 細胞外に 放出 さ れ た結果 と考 え ら れ る か ら で あ
る ．
上 清分画 の G F．H P L Cに よ る 分析 で は ， In－111
225．28 S投与24時間以降 に 工gG 分画 か ら小 分子 量 分
画 へ の 放射能の 移行が 認 め ら れ た が ， こ の 現象 は ，
MoA b結合 D T P Aの キ レ ー ト部位 か ら他の 小分子量
物質 へ の 放射能 の移行くtr a n scom plexatio nl， あ る い
は代謝さ れ た 工n－11 1標識抗体の 分解産物 に 由来す る
もの であ ろう と推測 さ れ る 叫
一 切
． こ の 点に 関 して は ，
より詳細な 解明 と小 分子 量物質の 同定が必要 で あ り ，
今後の 検討課題 と考 え られ る ．
さ ら に ， In－111 MoA bと ヨ
ー ド標識 M oA bで は ，
経時的な肝細胞内放射能分布の 差異の み な ら ず， 肝細
胞内で の存在形態 な い し は代謝経路 が異 な る こ と も示
さ れた と考 え られ る ．
肝細胞内放射能分布と は 異な り ， In －111 MoA b投与
後の 腫瘍細胞内放射能分布は
，
明 ら か な経時的変化 を
示さ ず， リソ ゾ ー ム 分画 へ の放射能局在 も認 め られ な
か っ た ． こ れ は ， 工n －11 4m を 投与 し た 場合 も同様 で
あっ た ． こ れ ら の 結 果よ り ， 腰 瘍 に お け る放射能貯留
は， 肝 にお ける貯留 と は明 らか に 異な る 機序 に 基づ く
もの で ある と考 え ら れ る ．
以上 の 検討結果 よ り ， 1n －111 MoA b投与時の肝放射
能持続 を規定 す る要因が ， 細胞 レ ベ ル で は リ ソ ゾ ー ム
での 工n ．111 の貯留 に よ る と判明 した ． した が っ て ， 肝
放射能 を低減 し肝病巣 の検出 を向上 さ せ る 方法 と し
て， リソ ゾ ー ム を飽和 させ 工n －111 の 貯 留 を 抑制 す る
こ とが理 論的 に 導か れ る ． 王n の生体内に お け る挙動 は
Fe の挙動 に 類似 して お り， Fe と異 な り体内 で ヘ モ グ
ロ ビン合成 に 利用 さ れ る こ と は な い が ， 両者 とも 血 中
で T f と結合 し肝細胞 に 取 り込 ま れ る ． こ の 性質 を利
用して ， In－111 MoA b投与前に Fe を投与す る こ と に
よ り， 肝細胞リ ソ ゾ ー ム を ブ ロ ッ ク し て In －111の 肝
内貯留を抑制 しう る の で は な い か と 考 え られ た ． そ こ
で， In－111 Z C E O25投与48時間前 に Fe 4m g を投与し
た場合
，
M oA b投与24岬 48時 間後の 肝放射能 を Fe 非
投与の 対照群 の 約5 卜 60％ に ま で低減 す る こ と が 可能
で あ る こ と が判明 し た ． 一 方 ， 腰 瘍放射能摂取 に は
，
大き な変化 は見 られ な か っ た ． 贋瘍 と肝 の 摂取機序が
異なる こ と ， こ れ が Fe 前投与法の 前提 で あ る ． 得 ら
れた実験結果は そ の 前 捷 を 矛盾 し な い こ と が 示 さ れ
た ． ち な み に 腰 瘍対肝放射能比 は
，
M oA b投与24時間
後に お い て Fe 非投与群 の1 ．51か ら Fe 投与群の 2．72
に向上した ． した が っ て 1 核医学的な イ メ ー ジ ン グに
おける腰瘍の描画は ， 本法 に よ り向上 す る と 考 えら れ
た． さ ら に 興 味深い こ と に ， Fe 投与群 で は 肝細胞内
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リ ソ ゾ ー ム 分画 の 放 射能 が非投与群 に 比 べ 低値 を示
し ， 常 に13 － 15％と ほ ぼ 一 定の 値 を示 し た ． こ の 結果
は ， In－111 M oA b投与に 先立 ち Fe を投与 す る こ と に
よ り ， 工n －11 の貯留 の 場 で あ る リ ソ ゾ ー ム が あ る程度
飽和さ れ た こ と を裏付 け る も の と思 わ れ る ． ま た
，
Fe 投 与 に よ り In－114m の 肝 放射能 も In －111 Z C E
O25 の場合と同様に Fe 非投与群 に比 べ 約50％ に 低減
さ れ ， さ ら に 肝細胞内リ ソ ゾ ー ム 分画の 放射能が減少
した ■ ln－11 4m で も In－111 Z C E O25で も Fe 投与 に よ
り類似 の 効果 が得 られ た事実 は， In －111 を MoA bに
結合し て 投与 し ても ， 肝 内で は， 塩化イ ン ジ ウ ム を投
与 した場合 と同様の挙動 す なわ ち In －111が DTP A キ
レ ー ト部位 か ら解離す る との 推測 を傍証す る も の で あ
る ．
In －111 Z C EO25の 生体内分布の経時的変化を Fe 投
与群 と非投与群と で比 較す る と ， Fe 投 与群 の肝放射
能 の 低下は M oA b投与24－ 48時間後 で 顕著で あ り ．
144時間後 で は 両者間の 羞は 認め られ な か っ た ． よ っ
て ， ヒ トに 本法を臨床応用 す る場合， 極端 に 遅い 時間
で の 撮像 は ， Fe 前投与に よ る肝放射能低減効果が減
少す る た め に ， 肝病巣の検出に は 望ま しく な い こ と も
判明し た ．
2 5g の ヌ
ー ド マ ウス に お ける 4mg の Fe は， 体表面
横で 50kg の と 卜に 換算す る と ， 約 600m g に 相 当す
る ． 鉄欠乏性貧血患者 に 対 して Fe を投与す る 場合 ，
通常 一 回投与量と して 80－120m g 程度用 い ら れ る ． こ
の量 に 比 べ る と 600mg はか な り の大量投与 と な るが ，
貧血 の 治療の 場合 Fe は連日投与 する こ と を考慮す る
と ， 今回 の 検 討の よう な 大量の Fe で も 一 回投与な ら
ば可能で あ る か も しれ な い ． た と え こ の よう な 投与量
が困難 で あ る と し ても ， Fe2m g 投与で も 4m g 投与の
場合と ほ ぼ 同様の 効果が得られ た こ と に よ り ， よ り少
な い 投与量 で も満足で き る結果 を得る こと が 期待 で き
る ． さ ら に ， ヒ トの 場合 の 75m g に相当 する0．5m g を
ヌ ー ド マ ウ ス に 1n tlll MoA b投与前日ま で 4 日 間連
続投与 し た場合 で も ， 2mg 一 回 投与の 場合と ほ ぼ 同程
度 ま で肝放射能 を低減 す る効果が 示 され た ． した が っ
て ， Fe 投与法 を と 卜の 臨床 へ 応用 する こ と は 充分可
能 で あ ると 結論 で き る ．
Fe 投与時間の 検討で は ， 工n ．111 MoA b投与前48時
間 ， 6時間 ， 30分の い づ れ の 時間に Fe 投与し た場合
で も ， 肝 放射能 を同程度低減 す る こ と が 可能 で あ っ
た ． しか し
，
Fe 投与 と MoA b投与 の 間隔が短 い 場
合 ， 牌 ， 腎， 骨 等の 肝以 外の 臓器 の 放射能 が増加 し ，
腹部病変 の 検出に 新 た な障害 と な る こ と が 予 想 さ れ
た ． した が っ て
，
Fe 投与の 時期 は ， M oAb 投与 の48
336
時間程度前が臨床上 至 適で あ る と考 え ら れ た ■
Fe 投 与 に よ り In －114m の 肝 放 射能 も In ．111
Z C E O25 の場合 と同様 に ， Fe 非 投与群 に 比 べ 約50％ に
低減 され ， さ ら に 肝細胞内リ ソ ゾ
ー ム 分画の 放射能が
減少 した ． 1n－1 14m で も In －11 Z CEO25で も Fe 投与
に より類似 の結果が得 られ た こ と は ， 1n －111 MoA b を
投与 した 場合， 肝細胞内 に お い て In －11 1 が D TP A か
ら解離す る との 説 を支持す る も の で あ る と考 え る ．
今回 の検討結果か ら考 え ると ， In ．11 1M oA bの 問題
点である肝放射能摂取 を低減 さ せ る 方法 と し て は ，
Fe を前投与す る 方法以外 に も以下 の方法が考え う る ．
11 低pH 領域で も D T P A よ りIn －111に 対す る 結合
力の強 い キ レ ー ト剤 を用い る ． 2うD T P A と抗体の 間
で の解離 を促 し ， In －111DTP A と して 腎 か ら の 排泄
を促進す る ． 3う 非標識抗体 を投与 し腫瘍 へ の 集積 を
待 っ た 後 ． 放射 性核種 を投与 す る 生体内標識法 ． 4う
静脈以外の ル ー ト か ら投与 す る ■ い の 方法と して は
1－くp．is othio cya n atobe n zy1 －D T P AくS C N．Bz
． D T P－
AI の開発が報告さ れ て い る ． D T P A より熱学的に 安
定 な こ の キ レ ー ト剤を用 い る こ と に よ り ， 現在 よ く 用
い ら れて い る CyClic a nhydride D T P A法 に 比 べ 動物
実験 で は約60％ に 肝放射能が低減で きた と報告 され て
い る
咄卜 451
． 21 の 方法と して は ， M oA b とD T P A の






ル 結合 は肝 に 大量に 存在 す る エ ス テ ラ
ー ゼ に よ り 特異
的 に 分解 され るた め ， 肝 か ら の 放射能消失 を促進す る
こ と が で き る ． 3う と して は ， ア ピ ジ ン と ビ オ テ ン の
商い 親和性くKa ニ 1叩 を利用 し て ， ま ずア ピジ ン化抗
体 を投与 して お き ， 脛癌 に抗体 が十分集積す る 適当な
時間をお い て In －111 で標識 した ビオ テ ン を投与 す る
方法が注目 さ れ てい る
51，喝
． 4う の 方法 と し て は ， 経 リ
ン パ 投与 盟，， 腹腔 内投与叫 が試 み られ て い る ． 残念 な こ
と に ， 上 記の 方法は ， 未だ 臨床応用 に 至 っ て い な い か
ま た は単独 で は肝放射能 を十分に 低減す る に は 至 っ て
い な い ． しか し ， 今回試み た Fe を前投与す る方法 を
含め ， こ れ ら の方法 を組み合わ せ て 使用 す る こ と で ，
より 大幅な肝放射能低減が可能 で あ る と考 え ら れ る ．
それ に より ， 肝内腫瘍 お よ び肝周囲病変部の診断が限
界 と な っ て い るIn －111 MoA bに よ る RIS の検出感度
向上 が 期待で き る ． ま た ， こ れ ら の 方 法 に よ る ア プ
ロ ー チ が合 理 的で ある こ と も In －111 標 識抗体 の 肝摂
取機序の解明に よ り改 め て示 さ れ た と考 え ら れ る ．
結 論
In －111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 くIn－111M oA bl に
ょる 放射免疫 シ ン チ グラ フ ィ の 問題点 は そ の高 い 肝放
谷
射能集積 に あ り ， そ の肝細胞内放射能分布 の検討と肝
集積低減法 の 開発を目的と して ， 正 常 ラ ッ ト及 び2種
類 の ヒ ト癌細胞株移植ヌ ー ド マ ウ ス と 各々 の 癌抗原 に
対応す る M oA bを用 い ， 種 々 の 検討 を行 い 以下 の 結
論 を得 た ．
1 ． 正常肝冊胞 を ホ モ ジネ ー 卜 した後 ， 多段階遠心
操作 に よ り 分画 した と こ ろ ， 1n －111 は肝細胞内の リ ソ
ゾ ー ム 分画 へ 経 時的 に 取 り込 まれ た 後 ， 排泄さ れずに
長時間留 まる こ とが 判明 した ． 即 ち ， 肝放射能集積持
続 を細胞 レ ベ ル で規定す る要因は肝細胞 リ ソ ゾ ー ム内
放射能貯留で あ る こ とが ， 今 回の 検討 に よ り初 めて明
ら か と な っ た ．
2 ． 正 常肝細胞上清分画の ゲ ル 濾過高速液体ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ に よ る 解析 の 結果 ， M oA b に 結 合 し た
工n －111 は， 経時的 に 工gG 分画 か ら 分子 量 の よ り小さ な
分画 へ と 移行す る現象が観察さ れ た ■ 従 っ て ， 肝細胞
内で は ， M oA b と 1n －11 の 結合 が 必ず しも 安定した
状態 を保 ち得 な い こ とが 見い 出さ れ た ．
3 ． 一 方 ， 同 一 の M oA b を 1－ 25 で標 識 し て
1n ．11 1 MoA b と比較検討 し た 場合 ， 生 体内 で は
M oA b と エー125 の結合が 一 層不 安定で あり ， ま た生体
内分布 ， 肝細胞内分布 ， 肝内代謝過程 は著 しく異なる
こ とが 判明 した ．
4 ． 多段 階細胞分画法 に よ る検討 の結果 ， 腫瘍細胞
と正 常肝細胞 と で は ， 細 胞内放射能分布の 経時的なパ
タ ー ン が 大き く 異 な り ， 従 っ て ， 腫瘍 細胞 に お ける
In，111 MoA b の放射能 の貯留 は ， 正 常肝細胞に お ける
場合 と は異 な る機序 に 基 づ く も の で ある と 考え られ
た ．
5 ． In －111 MoA b投与前 に 予 め Fe を投与する こと
に よ り ， h －111 MoA b の肝摂取 を低減さ せ る 方法を独
自 に 開発 し た ， こ の Fe 前 投与法 に よ り ， In
－111
M oA b の腰痛集積性 を低下さ せ る こ と な く ， 1n －111の
肝 内くリ ソ ゾ ー ム 分 郵 貯留 を低減す る こ と に 成功し
た ．
6 ． Fe を 少な く と も M oA b投与の48時間前に 投与
す る こ とが ， Fe 前投与 に よ り 1n －111 MoA bの 肝摂取
を低減 す る方法に お け る最適 な投与間隔で ある と判明
した ． ま た種 々 の Fe 投与量 を検討 し ， 体 表面構よ り
換算 して ヒ ト ヘ の 投与量 を推定 した 場合 ， Fe 前投与
法 は臨床応用 も充分可能で ある こ とが 判明 した ．
以上 今回 の 検討 に よ り ， In －111 MoA bに よる放射免
疫 シ ン チ グラ フ ィ 上 の問題点 であ る高 い 肝放射能の 持
続状態 を規定 す る 要因が解明さ れ ， さ ら に ， 従来困難
で あ っ た 肝内病変の評価が ， Fe 前投与法 に よ っ て可
能 と な るた め ， 放射免疫 シ ン チ グラ フ ィ の 診断成績は
工ひ111標識モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 の 肝摂取
大い に 向上 し得る も の と思わ れ た ．
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Key w o rds In
－1 11 labeled m o no clo n al antibody， hepatic uptake， S ubc ellular
distributio n， lys o so m e， Fe pre
－load
A bstr a ct
To evalu ate the m e cha nis m for prolo nged re tention of In
－1 1 1 labeled m on oclonal
an tibody く In －1 1 1M oAbl by the live r， the s ubcellularkinetics of In
－ 1 11 MoA bs wa s
inv es tigated． In －1 1 1 22 5． 8 Sくanti－ m ela n om a， IgG2al， l．48 M BqJ10JJ g， W a Sinj
ected into
gr oups of n orm al S Dra ts． T he r adio acti
vity of In
－ 1 11 in the liv e rin c r e a s ed with tim e a nd
，eaChed app，。Xim ately l％ of the inje cted doseノg く％I Dlg12 4 hr
after M oA binje ction ．
T he liv e r was ho m oge niz ed with O．2 5 Msu c ro se cont aining
O．0 1 M Tris－ H Cl buffer
くpH 7．61， and s ubcel ular fractio n ation w a s c arried o utby 3
－S tep くultra－I ce ntrifugatio n．
The radioactivity for ea ch fraction including the n ucle ar， mitochon
dial く1ys os om al ，
micros o m al a nd s uperna ta n tfr actio ns w a s m e a s u r ed a nd expressed a
s a perCentage Of the
tot al activity fr om allthe fra c tions． Initially the super na t ant w a s
a predo mina ntfrac tion
of the In － 11 1radio activity， 61％ at3 hr， but the valu edecreased with tim e t
o 2 1％ at 7 2
hr， While the activity of the mito cho ndrial fr a ctio n c o n
tinu ed to in c re a s efr om l l％ to
4 4％ ． T he H P L Ca nalysis for the supe r n ata nt re vealed that In
－1 11a ctivity at the earlier
tim e polntS W aSm ainly elu ted with theintactIgG p
e ak， there after this m ajo rpeak activity
w as r educed with a s so ciated a ctivity peaks fo und in s m aller m oiety fra c ti
o n s－ T he
s ubc ellular kinetics ofI－1 2 5 225－ 8S w a s als oinve stigated in the s a m e m an ner
． T he I－1 25
2 2 5．2 8 S， how e v e r， did not sho w the sequential distrib
ution cha nges fou nd with In
－111
22 5．28S． In －1 11 Z C EO 2 5くa nti－ C E A MoA bl， 0 －3 7 MBqノ5JL g， W a Sinjected int ogro
ups Of
mice bearing hu m an c olo n c a nce r． T he liv erand tu m or wer e ho mog
e niz ed with O．2 5 M
su cro se and the nsubc ellularfr action ation wa s c ar ried ou tby4
－ Stepくultr a－1 c e ntrifugatio n．
This method isolated the lys os o mal fraction fro m the mito chondrial fr a ction ．
The activity
fo r e ach fraction including the n u clea r， mito chondrial， lysos o m al， mi
cro s o m al and
s uper n at ant fra ction s wa s m easu red． In the liver， the r
adioac tivity of the s uper nat ant
fra c tio n dec re a s ed with tim e く5 2％ ， 3 hr － 2 0％， 1 44hr，， While the lysos o m al
a ctivity
c o ntin ued toincre as efr o m1 4％ to2 9％， a Sfo und in the expe rim ent u sing
the no r mal rats．
In the tu m o r s， the s ubc e11ula r distributio n of the In
－ 11 lr adioa ctivity w as r elativ ely
工n －111標識モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 の 肝摂取 341
u nchanged throughout the study． The lys os o mal frac tio n w as n ota predo min antfra c tion
Of In －1 11radio activity in the tu mors． To in ve s tigate the effe ct of the ferric io n on the
In － 11 1 MoAb uptake by the liver and tu m or， 4 m g of fer ricion くFe3 ＋I w as administered 48
hr prlOr tO the In － 11 1 ZCE O2 5injection － Fo r the Fe pre －loaded gr oup at2 4hrfolo wing
the M oAbinjectio n， hepatic uptake decre ased as c o mpared tothe c o n trol gr o upく13％IDノ
g
■一 8％I Dノgl， While the tu m or uptake did n ot decrea s e． T he intrahepatic lys。S。 m al
radioactivity w as lessfor the Fe pre－lo aded group tha n for the control group， but the
lyso s o mal radio a ctivity didno tin c rea se with tim eく1 3－1 7 ％1． W hen 2 mg of Fe3＋ w a s
administered at 4 8 hr prior to the M oAb injectio n ordaily dosc of O．5 mg w as
ad ministered for4 days u ntilthe day before the M oA b injectio n， the hepatic uptake als o
decre a s ed to the sa m e value asfou nd with dose of 4 mg． Although the hepatic uptake
W aS S up preSSed when 4 mg of Fe w aslo aded 6 hr or30 min prior to the M oA b
injectio n， uptakes in o ther organsくsple e n， kidn ey and bonelin these tw o groups incre as ed
as c o mpared tothe c o ntr olgro up o r the gr o up recelVlng the sa m e a m o u nt of Fe at48 hr
priorto the M oAb injec tion ． These results de m o nstra ed thatthe lys oso m eplayed an
impor t antrole in the hepatic retention of the In －1 1 1M oAb． Once t akcn up by the liv e r，
the MoAb w as m etabolized in the s uperna tant and the In －1 11ion w as tran schelated fr o m
D T PA ont o the lys os o m al substanc e s r e sulting in prolonged re tentio n by the liver． The
lysosom e， a S a n ionic po ol， in the liv e rc ould be saturated by the preinjected Fe3＋，
res ulting ln a de c rea s e of hepatic uptake without s acrifying the tu m o ruptake or in c r e asing
the radioa c tivity in any other orga nsi henc etum o r t a rgeting can be enhan c ed．
